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Depistage et diagnostic precoce 

du cancer du col de I’uterus 


Bien qu’accessible au 
depistage et responsable 
de 3000 a 3500 nouveaux 
cas annuals dont 
1 OOOdeces, le cancer 
du col de I’uterus ne fait 
pas I’objet en France 
d’un depistage organise. 
Queues sont les raisons 
qui expliquent 
un tei constat et comment 
y remedier ? 


Ce qui est nouveau 


L’organisation du depistage du cancer du col peut ameliorer la 
prevention du cancer du col de I’uterus en France. C’est une 
strategie cout-efficace. 

Le test HPV en depistage primaire meriterait d’etre evalue par des 
essais randomises pragmatiques dans le cadre de programmes 
organises. 


B ien que le cancer du col de I’uterus soit I’exemple type de 
pathologie accessible au depistage, ^ 11 survient cheque 
annee en France 3000 a 3500 nouveaux cas de cancer 
du col responsables de 1 000 deces. II s’agit de la deuxienne 
cause de mortalite par cancer chez les fennnnes agees de meins 
de 45 ans. ^ Plusieurs raisons peuvent expliquer ces constats: 
I’insuffisance de participation, le manque de sensibilite du test, les 
problemes de prise en charge des anomalies depistees. ^ La poli- 
tique de depistage actuellement a I’etude devra essayer de reme- 
dier a ces insuffisances, a un cout raisonnable pour la societe. 

Insuffisance de participation 

Dans les pays developpes, I’absence ou I ’insuffisance de parti- 
cipation au depistage reste la cause principale du cancer du col.^ 
Les experts de I ’Organisation mondiale de la sante et du Centre 
international centre le cancer s’accordent pour dire que le meil- 
leur remede est I’organisation avec un systems d’invitation des 
femmes.^ En France, hormis dans quatre departements (Bas- 
Rhin, Haut-Rhin, Isere et Martinique), le depistage est individuel, 
fonde sur le frottis cervico-uterin. II aboutit a une couverture glo- 
bale de la population qui ne depasse pas 60 % et mene en meme 
temps chez certaines femmes a un surdepistage et a une qualite 
heterogene. 4 

En France, ce depistage a permis de fairs diminuer I’incidence 
(-2,9% par an) et la mortalite (-4,4% par an) du cancer du col, 
mais parallelement la diminution etait plus importante, jusqu’a 
80%, dans certains pays nordiques ou le depistage etait orga- 
nise. ^ Dans le Bas-Rhin, le depistage est organise depuis 1 994 ; il 
a permis d’ameliorer considerablement la couverture, 73% de 
participation a 3 ans et 86 % a 5 ans.^ Pourtant, le cout annuel de 
I’organisation du depistage comprenant I’enregistrement des 
frottis realises entre 25 et 65 ans avec suivi des anomalies, I’invi- 
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DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC PRECOCE DES CANCERS CANCER DU COL DE L’UTERUS 


Depistage et diagnostic precoce du cancer 
du coi de i’uterus a i’heure de la vaccination 
contre le papiliomavirus 


Christine Bergeron * 

L I infection persistante par un 
* papillomavirus humain (HPV) 
potentiellement oncogene constitue le 
principal facteur de risque du cancer du col 
uterin. Ce role majeur du papillomavirus a 
conduit a la mise au point d’un vaccin 
prophylactique dirige contre les genotypes ayant 
le pouvoir oncogene le plus important. Deux 
vaccins, Gardasil et Cervarix, diriges contre les 
HPV 16 et 18, ont regu I’autorisation de mise sur 
le marche en 2007 et en 2008. Gardasil protege 
egalement contre les HPV 6 et 1 1 qui sent 
responsables de la plupart des condylomes 
acumines de la sphere anogenitale externe. 
L’efficacite du vaccin est remarquable chez les 
femmes « naives », avec pres de 1 00 % de 
protection contre I’infection persistante et les 
lesions precancereuses associees a un HPV 16 
ou 18. Le vaccin ne protege pas les femmes qui 
ont deja ete infectees par un HPV 16 ou 18 et 
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apporte peu ou pas de protection contre 
I’infection et les lesions associees aux types 
d’HPV qui ne sont pas Indus dans le vaccin. La 
duree de protection de la vaccination est bonne 
sur les 6 premieres annees evaluees. La 
recommandation vaccinale a done privilegie 
comme cible les jeunes filles de 14 ans dans le 
but de les proteger avant qu’elles ne soient 
exposees au risque d’infection. Le vaccin peut 
egalement etre propose aux jeunes femmes de 
15 a 23 ans qui n’auraient pas eu de rapports 
sexuels ou au plus tard dans I’annee suivant le 
debut de la vie sexuelle. 

Impact de la vaccination 

sur la prevalence des anomalies 

cytologiques 

Si les femmes sont vaccinees a Page de 14 ans, 
le temps necessaire pour commencer a voir 
I’impact sur I’incidence du cancer du col sera au 
moins de 20 ans, et celui necessaire pour voir 
I’impact sur toute une generation de femmes 
vaccinees sera plus pres de 30-50 ans. L’impact 


sera plus precoce sur I’incidence des neoplasies 
intra-epitheliales cervicales de haut grade 
(cervical intra-epithelial neoplasia 2-3 [CIN 2-3]) 
dont le pic est autour de 35 ans, mais qui 
commence a partir de 25 ans. La protection 
dependra de la couverture de la population et 
devrait etre au maximum de 70 % pour les 
cancers du col et de 50 % pour les CIN 2-3. ^ Les 
diagnostics cytologiques de lesion intra- 
epitheliale cervicale de haut grade (HSIL) vont 
aussi diminuer, mais cette diminution pourrait 
varier de 30 a 50 % selon les etudes publiees.^ ^ 
La diminution des diagnostics cytologiques de 
lesion intra-epitheliale cervicale de bas grade 
(LSIL) et d’atypies malpighiennes de signification 
indeterminee (ASC-US) sera beaucoup plus 
faible, de 10 a 20 %. La diminution globale du 
pourcentage de frottis anormaux depend done du 
pourcentage que represente chacune de ces 
entites. Si I’on prend le pourcentage de ces 
entites en Ile-de-France, ^ la diminution des 
frottis anormaux sera faible, les lesion intra- 
epitheliale cervicale de haut grade ne 
representant que 1 0 % des frottis anormaux. 


tation des femmes non depistees, I’assurance qualite et la 
mediatisation n’est que de 1 ,2 € par femme depistee. Les exem- 
ples anglais et norvegien ont egalement prouve le lien tres fort 
entre qualite de I’organisation, couverture du depistage et baisse 
de rincidence.6’^ En cas de non-reponse aux invitations, d’autres 
pistes peuvent etre envisagees, des actions de proximite aupres 
de publics particuliers ou les autoprelevements a la recherche 
d’ADN viral pour permettre aux femmes de se faire depister sans 
consultation gynecologique. Cette derniere vole a ete exploree 
avec succes aux Pays-Bas.^ 

Absence de sensibilite du test 

A I’heure actuelle, le frottis cervical reste le test de reference en 
Europe et dans le monde.^ Get examen est simple a realiser, peu 
onereux et d’une innocuite totale. Sa sensibilite n’est pas par- 
faite, mais sa specificite tres bonne. La repetition des frottis 


s’avere particulierement efficace pour le depistage des lesions 
precancereuses et cancereuses du col de I’uterus. En effet, cette 
pathologie offre, grace a une longue phase preinvasive, I’oppor- 
tunite de plusieurs examens de depistage. Le frottis est recom- 
mande pour toutes les femmes ayant eu au moins un rapport 
sexuel, a partir de 25 ans et jusqu’a 65 ans. Deux examens sont 
realises a un an d’intervalle, s’ils sont normaux les frottis peuvent 
etre espaces a 3 ans. 

En raison de la sensibilite imparfaite du frottis, certaines 
femmes developpent un cancer malgre I’existence d’un depis- 
tage regulier. Aussi, comme I’infection persistante par certains 
papillomavirus (HPV) constitue un facteur necessaire a I’appari- 
tion d’un cancer du col uterin, la detection de I’ADN de papillo- 
mavirus a haut risque a ete proposee comme test de depistage 
avant ou associe au frottis. Cette approche n’a pas ete utilisee a 
I’echelle d’une population et dans des conditions de routine mais 
est en cours d’evaluation dans des pays ou le depistage cyto- 
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Comment aborder le depistage des 
femmes vaccinees ? 

II est evident qu'il n’est pas question d’arreter le 
depistage dans cette population qui n’est que 
partiellement protegee centre le cancer du col. En 
revanche, il taut reflechir pour savoir quel test de 
depistage et a quel intervalle leur proposer 
rapidement. En effet, la population de rattrapage 
(jusqu’a 23 ans), qui est vaccinee actuellement, 
arrivera bientot a I’age du premier frottis. 

La meilleure valeur predictive negative du test 
HPV par rapport a la cytologie donne la possibilite 
d’espacer le test HPV a plus de 3 ans sans risque. 
Un intervalle plus long entre les tests de depistage 
est un avantage majeur en termes de cout, et 
offre I’opportunite d’augmenter le taux de 
couverture. En revanche, la moins bonne 
specificite du test HPV par rapport a la cytologie 
est I’argument majeur pour ne proposer ce test en 
depistage primaire que dans des projets pilotes,^ 
les risques etant le surdiagnostic de lesions 
mineures et leur traitement inutile chez des 
femmes jeunes avec un retentissement possible 
sur le deroulement des grossesses a venir. 

La prevalence des CIN 2+ sera beaucoup plus 
faible dans la population vaccinee. La valeur 
positive predictive pour un CIN 2+ sera done 
plus faible dans cette population que dans la 
population non vaccinee pour la cytologie mais 
aussi pour le test HPV. En revanche, la tres 
bonne valeur predictive negative du test HPV 
permettrait d’espacer les tests a 5 ans, voire 


10 ans selon certains auteurs, les HPV non 16 et 
1 8 ayant un potentiel de progression beaucoup 
plus faible. Par ailleurs, de nombreuses 
propositions ont ete faites pour ameliorer la 
specificite du test HPV, en utilisant par example 
un triage des cas positifs par un examen 
cytologique. 

L’eventuelle modification de I’algorithme du 
depistage avec un test HPV en depistage 
primaire et un examen cytologique en triage est 
done a analyser pour les femmes vaccinees 
selon un modele cout-efficacite, dans le contexte 
frangais. Les autoprelevements du test HPV 
pourraient egalement etre proposes aux femmes 
qui ne participeraient pas au depistage, se 
croyant protegees ou etant mal informees sur la 


EN PRATIQUE 

Les recommandations actuelles de 
depistage du cancer du col de I’uterus 
dans la population des femmes 
vaccinees ne sont pas differentes de 
celles du reste de la population : 

• un frottis cervical a partir de la 
premiere annee de vie sexuelle 
active ; 

• s’il est normal, un deuxieme frottis 
1 an apres ; 

• s’il est normal, un frottis tous les 
3 ans jusqu’a 65 ans. 


vaccination. Dans le meme temps, les femmes 
non vaccinees devront continuer a se faire 
depister tous les 3 ans par un frottis ou 
eventuellement par un test HPV apres 35 ans. 

La prevention du cancer du col de I’uterus 
necessite done plus que jamais une organisation 
pour beneficier au mieux de la synergie 
entre la vaccination et le depistage, et etre plus 
efficace. • 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 
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logique est organise. Les resultats de deux essais randomi- 
ses9’ ^0 montrent que le test HPV pernnet de detecter plus tot des 
lesions CIN2+ (cervical intraepithelial neoplasia) qui n’auraient 
pas regresse au prix de plus de colposcopies inutiles et avec un 
certain risque de surtraitennent de lesions benignes (CIN 1 et 
CIN 2 a potentiel regressif), en particulier chez les femmes jeunes 
(moins de 35 ans). La valeur predictive negative du test est 
importante et pourrait aboutir en Hollande a I’espacement des 
tests de 5 a 6 ans. II semble acquis que I’association de la cyto- 
logie au test HPV n’apporte qu’un benefice marginal. Des ques- 
tions demeurent : quel seuil de positivite adopter Quel est 
I’algorithme decisionnel apres un test positif ? Quelle strategie de 
depistage suivre avant 30-35 ans? En France, I’utilisation du test 
HPV en depistage primaire necessiterait, au prealable, la mise en 
place d’essais, avec une organisation minutieuse afin de s’assu- 
rer du respect des protocoles diagnostiques pour eviter les effets 
deleteres et une evaluation des couts. 


Problemes de prise en charge des anomalies depistees 

Selon la meta-analyse de SPENCE,^ les cancers lies a des pro- 
blemes de prise en charge representent entre 9 et 1 5 % des cas de 
cancer. Ils sont plus importants proportionnellement dans les pays 
ou la participation est elevee. En France, il existe peu de donnees 
representatives sur ce sujet. Neanmoins, une etude effectuee 
dans le Bas-Rhin sur les cas de cancer survenus entre 1 995 et 
2001 montre que 1 2 % etaient associes a un suivi non conforme, 
notamment parce que les femmes etaient perdues de vue. 

La encore, I’organisation peut ameliorer les resultats. En effet, 
grace a la procedure de suivi mise en place dans le programme 
EVE, une prise en charge differee des patientes perdues de vue a 
pu etre obtenue, de telle sorte que seules 5,9% des lesions de 
bas grade et 2,6 % des lesions plus severes n’avaient aucun 
controle apres 3,5 ans. Initialement, les patientes non suivies 
dans I’annee representaient 1 2 % des cas (9 % en cas de lesions 
de haut grade). 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 60 

20 fevrier 2010 


215 


Monographie 


DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC PRECOCE DES CANCERS CANCER DU COL DE L’UTERUS 


216 



FIGURE 1 


Frottis du col de I’uterus. A. Anomalies cytologiques evoquant une lesion intra-epitheliale de bas grade (aspect de koilocytes). 

B. Anomalies cytologiques evoquant une lesion intra-epitheliale de haut grade (noyau volumineux a chromatine dense et finement granuleuse). 



FIGURE 2 


Colposcopie. 

A. Aspect du col apres application d’acide acetique montrant une zone acidophile de la levre anterieure qui correspond a une CIN 3 
(fleche). 

B. Aspect du col (meme patiente) apres application de lugol montrant une zone iodo-negative de la levre anterieure qui correspond 
a une CIN 3 (fleche). 

CIN : cervical intraepithelial neoplasia. 
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Ainsi, I’organisation du depistage en France pourrait ameliorer 
significativement la prevention secondaire du cancer du col de 
I’uterus. Des travaux de nnodelisation tenant connpte de la situa- 
tion epidenniologique frangaise ont d’ailleurs evalue I’impact 
epidemiologique et economique d’un depistage organise du 
cancer du col de I’uterus selon le nnodele alsacien et/ou d’une 
vaccination anti-papillomavirus des adolescentes avant le 
debut de leur activite sexuelle. Ces travaux, realises par le 
CRESGE sous I’egide de I’Institut de veille sanitaire, sent 
publies dans le rapport remis par le Comite technique des vac- 
cinations. ^2 rapport a la situation actuelle, dans laquelle pre- 
vaut le depistage individuel, I’organisation du depistage du can- 
cer du col de I’uterus reduirait le nombre de cancers 
diagnostiques et de deces lies a ces cancers, de respective- 
ment 16,1 % et 19,5%, avec un cout de 22 700 € par annee de 
vie sauvee. 

Diagnostic precoce 

Les lesions precancereuses et invasives debutantes sent 
asymptomatiques et inapparentes a I’examen au speculum fait 
a I’oeil nu. Elies sent depistees par le frottis cervical (fig. 1). II est 
recommande d’exprimer le resultat cytologique selon le sys- 
teme de classification de Bethesda 2001 En cas d’anomalies 
du frottis, la colposcopie permet de preciser la topographie des 
lesions et de definir les limites et la situation de la zone de trans- 
formation du col. 

En pratique, la colposcopie est indispensable pour diriger les 
biopsies ; elle doit etre d’emblee proposes en cas d’anomalies 
cytologiques evoquant un carcinome, une neoplasie de haut 
grade ou une lesion glandulaire. Pour les anomalies mineures 
(ASC-US, LIE de bas grade), la colposcopie constitue une des 
options possibles. Elle devient indispensable si ces anomalies 
persistent ou se repetent, ou si des HPV oncogenes sont 
detectes en cas de frottis ASC-US (v. tableau). 

L’examen colposcopique (fig. 2) comporte trois temps : 

- I’observation sans preparation qui commence au faible gros- 
sissement ; 

- le test a I’acide acetique ; 

- le test de Schiller avec application de lugol. 

Durant I ’observation sans preparation, on peut utiliser le filtre 
vert pour I’observation des vaisseaux. L’application d’une solu- 
tion a I’acide acetique a 3 ou 5 % provoque un oedeme tissulaire 
et une coagulation superficielle des proteines cellulaires, entraT- 
nant un blanchiment pendant 1 a 2 minutes de I’epithelium mal- 
pighien anormal. L’application de lugol provoque une coloration 
brun homogene d’intensite proportionnelle a la teneur en glyco- 
gene des couches superficielles de la muqueuse. Les 
muqueuses malpighiennes atrophiques, immatures ou dyspla- 
siques et la muqueuse glandulaire ne se colorent pas. 

Lorsque la jonction squamocylindrique est totalement visible, 
le cancer epidermoide occulte est diagnostique par le colpo- 


I Extrait du calendrier du depistage 
i des cancers du col de I’uterus * 


• 3 1 00 nouveaux cas et pres del 100 deces en 2005 

• Pic d’incidence a 40 ans pour les cancers invasifs 

• en 30 ans en France, incidence est passee de 18 pour 100 000 
a 7 pour 100 000 grace au depistage par frottis 

• Un depistage regulier de la population cible devrait permettre 
de reduire I’incidence des cancers invasifs de 90 % 


Recommandations et conduite a tenir 


Strategie de depistage 

Le frottis cervico-uterin est recommande tous les trois ans apres 
deux frottis annuels normaux chez les femmes agees de 25 a 65 ans 
(sauf chez les femmes hysterectomisees ou n’ayant jamais eu de 
rapports sexuels). 

Conduite a tenir selon le resultat de Texamen 

• Frottis normal 

O Nouveau frottis a programmer en respectant le calendrier 

• ASC-US en presence d’atypies des cellules malpighiennes 
de signification indeterminee 

O Controle du frottis a 6, 18 et 30 mois, ou « triage » par test 
HPV, ou colposcopie 

O Colposcopie-biopsie, qui s’impose si persistance ou recidive 
des anomalies cytologiques ou si test HPV positif 

• Lesion malpighienne intraepitheliale de bas grade 

O Controle du frottis a 6, 12 et 24 mois ou colposcopie 

O Colposcopie-biopsie qui s’impose si persistance ou recidive 
des anomalies cytologiques 

• Lesion malpighienne intraepitheliale de haut grade, ou ASC-H 
(atypies ne permettant pas d’exclure une lesion de haut 
grade) 

O Colposcopie-biopsie 

• Anomalies des cellules glandulaires 

O Colposcopie-biopsie, curetage de I’endocol 

* Institut national du cancer 2008 ; HPV : papillomavirus ; ASC-US : atypies 
malpighiennes de signification indeterminee. 

scopiste dans 85 a 100 % des cas.^^-^® En revanche, le carci- 
nome micro-invasif est diagnostique plus rarement, les signes 
evocateurs etant d’autant plus inconstants que le foyer d’inva- 
sion est petit et peu profond.^^ 

La colposcopie est essentielle pour le diagnostic des cancers 
debutants dont la proportion par rapport au cancer avance 
devrait augmenter grace au depistage. Pour ces stades pre- 
coces, le caractere souvent discret des signes evocateurs plaide 
pour la biopsie de toute zone suspecte de lesion severe. 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Le frottis cervical doit etre propose a toutes les femmes 
ayant eu des rapports sexuels, a partir de 25 ans et jusqu’a 
65 ans. Deux frottis sont realises a un an d’intervalle, s’ils sent 
normaux, les examens peuvent etre espaces tous les 3 ans. 

►► La colposcopie doit etre d’emblee proposee en cas 
d’anomalies cytologiques evoquant un carcinoma, une 
neoplasie de haut grade ou une lesion glandulaire. Pour 
les anomalies mineures (atypies pavimenteuses de 
signification indeterminee [ASC-US], ou les anomalies 
cytologiques evoquant une lesion intraepitheliale de bas 
grade [LIE de bas grade]), la colposcopie est une des options 
possibles. Elle devient indispensable si ces anomalies 
persistent ou se repetent, ou si des papillomavirus oncogenes 
sont detectes en cas de frottis ASC-US. 

►► La pertinence de la colposcopie pour le diagnostic de 
carcinoma micro-invasif augmente avec la profondeur de 
I’invasion. 


Dans certains cas, la biopsie suffisamnnent profonde pernnet 
d’emblee de diagnostiquer le degre de I’invasion, evitant ainsi la 
conisation diagnostique. Mais le plus souvent, la colposcopie 
associee au frottis et a I’analyse histologique de la biopsie pernnet 
juste d’identifier les patientes chez qui une exerese est neces- 
saire^s (plutot qu’un traitennent destructeur local) afin de ne pas 
nneconnaTtre et sous-traiter les cancers nnicro-invasifs ou invasifs 
occultes. 


Conclusion 

Le depistage du cancer du col de I’uterus a pour principal 
objectif d’aboutir au traitement des lesions precancereuses (GIN) 
afin de prevenir le developpement ulterieur d’un cancer invasif. 
Dans cette demarche, le frottis depiste les anomalies, la colpo- 
scopie les localise afin de diriger la biopsie qui les diagnostique.* 

SUMMARY Screening and early diagnosis of cervical cancer 

Because of the natural history of precancerous cervical lesions, cancer of the cervix uteri is 
easily preventable by screening. Pap smear is an effective and simple test, not very expensive 
and harmless. In France, 3 000 to 3 500 new cases still occur every year especially due to 
insufficient participation of the target population but also because of low sensibility of the test 
and problems in the management of cytological abnormalities. Organisation of screening, 
following the Alsatian model, which has been operational for 1 5 years, would be a cost-effective 
strategy. Changing Pap smear for FIPV testing needs careful assessment by national population 
based randomized studies before any routine use. 

RESUME Depistage et diagnostic precoce du cancer du coi de 
i’uterus 

L’histoire naturelle des lesions preneoplasiques fait du cancer du col de I’uterus une pathologie 
particulierement accessible au depistage. Le frottis cervical est un test de depistage efficace, 
simple, peu onereux et d’une innocuite Male. II survient pourtant encore 3 000 a 3 500 
nouveaux cas par an en France, en raison surtout de I’insuffisance de participation de la 
population cible mais aussi du fait de la mauvaise sensibilite du test et des problemes de prise 
en charge des anomalies detectees. L’organisation du depistage selon le modele alsacien, 
operationnel depuis 15 ans, serait une strategie cout-efficace. Le remplacement du frottis par 
le test FIPV meriterait d’etre evalue de maniere approfondie, dans le cadre d’essais en 
population, avant toute utilisation en routine. 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees dans cet 
article. Mais il est investigateur coordonnateur d’une etude d’impact de la vaccination 
GardasilTM pour Sanofi-Pasteur MSD, et expert conferencier pour les societes Sanofi- 
Pasteur MSD, GSK et Grunenthal. 
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